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Genome analyses for the Tohoku Medical Megabank 
Project towards establishment of personalized 




















































報告されてきており，カナダの Princess Margaret 
Cancer Centreの Pezoらは，3つのがん遺伝子パネル
検 査（TSACP : TruSeq amplicon Cancer panel（48 遺
伝子），ASCP : Ion AmpliSeq Cancer Panel（50遺伝子），
MALDI-TOF : multiplex genotyping panel on a matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight（23遺
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遺伝性乳癌とがんゲノム医療
Management of Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome 











遺伝性乳癌卵巣癌症候群（hereditary breast and 










BRCA2 遺伝子の病的変異で 2.71%，次いで BRCA1遺









均発症年齢が BRCA1で 40.8歳，BRCA2で 41.9歳と
乳癌学会登録データの 57.4歳と比較し若年発症であ
ること，BRCA1では triple negative が約 8割と一般の
分布と異なること，両側発症あるいは多発などがある．
3.　BRCA遺伝子変更を有する乳癌の 
マネージメント
BRCA1/2陽性乳癌の場合，術式の選択はどうしら
よいだろうか．乳房温存術後の同側乳房内乳癌の発症
率を日本 HBOCコンソーシアムのデータから解析す
ると，検査を受けて確実に BRCA1/2陰性と判明して
いる患者の場合，年率 0.25%の発症であるのに対し，
陽性者の場合には 1.0%と 4倍に高い．短い観察期間
では両者で差がないという報告もあるが，10年以上
の長期観察ではセカンドプライマリーの発症もあり，
乳房内再発の確率のリスクは高くなる。よって全摘を
勧めることが多い．実際に同じく HBOCコンソーシ
アムの登録データでは，術前に陽性と知った患者の 9
割は全摘を選択していた． 
対側の乳房での乳癌発症リスクは，コンソーシアム
のデータから BRCA1/2陰性者では年率 0.14%である
のに対し，陽性者は 1.7%と 10倍以上の発症率である．
よって対側乳房のリスク低減乳房切除術（CRRM）と
いう選択肢が考慮される．CRRMにより乳癌発症リ
スクだけでなく，乳癌死を低減させるという報告もで
ており，2018年版日本乳癌学会乳癌ガイドライン上
も CRRMは推奨されているが，乳がん学会認定施設
に対し CRRMの実施状況のアンケートを行った結果
では IRB承認済みは 13%，実際に実施したことのあ
る市施設は 6%にとどまった（図 1）．2017年までに
日本において実施されたリスク低減手術 90例中 8例
（8.9%）で，術前に実施した詳細な画像検査で指摘さ
れていなかった潜在性乳癌が病理学的に発見され，リ
スク低減手術の有用性を示す一つのデータとなってい
る．しかし，明らかな癌のない臓器を切除するという
ことは，患者本人にとっても難しい選択でもあり，も
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う一つの選択肢として intensive surveillanceを行うと
いう方策がある．乳房造影MRIは感度が最も高く，
ハイリスク女性ではMRI検診による死亡率の減少の
報告もあり，BRCA1/2陽性者では 25歳以上からの実
施が推奨されている．化学予防の有効性は海外では報
告があるが，日本人におけるデータはなく，わが国で
は実施されていない現状である．
4.　BRCA1/2変異保持者のマネージメント
乳癌未発症の BRCA1/2変異保持者に対しての両側
リスク低減乳房切除術は，乳癌発症率は顕著に低下さ
せるが，生存率の改善効果は傾向はあるが，有意では
ない．不安軽減効果などもあり，1つの選択肢となり
うる．それ以外には既発症者の対側マネージメントと
同様，MRIを併用した surveillanceが推奨される．
5.　BRCA遺伝子変更を有する乳癌における 
薬剤選択
BRCA12遺伝子の産物は DNA損傷修復機構の中で
も 2本鎖切断の相同修復に関わっていることが知られ
ている．一本鎖切断の修復には PARP活性がかかわっ
ており，これを阻害すると相同修復不全状態にある
HBOC患者では，いずれの方法でも DNA損傷の修復
が行われず細胞死が誘導される．これを利用したのが
PARP阻害薬である．2019年に日本でも保険収載され，
と同時にコンパニオン診断として HER2陰性転移再
発乳癌を対象に BRCA1/2遺伝学的検査も保険適応と
なった．つまり，遺伝性乳癌を強く示唆する所見がな
くても，広くコンパニオン診断として検査を行った結
果，ゲノム医療と同様に偶発的に HBOCと判明する
ことが起こりうることになった．本人にとっては治療
選択肢が増えるという福音となるが，家族に対しても
HBOCの可能性が 50%の可能性で出てくるため，陽
性であった場合には遺伝外来での対応が必要となって
くる．
乳癌は前述の如く非常に頻度の高い疾患であるた
め，全てを遺伝専門医にゆだねることは現実的でなく，
まずは乳腺外科医が対応を行う必要がある．乳腺専門
医にも HBOCに対する知識を持つことが求められる
時代となった．
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